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〔目　的〕
ClostridiumSp・（M・0．－6）株は潰瘍性大腸炎症例の腸内細菌叢より見出した、ヒトIgA
1subclassとIgA2　subclass A2m（1）allotypeにdual substrate specificityを
持つnOVelIgA protease　産生菌株である。本研究では、この　Clostridium sp．（M．
0．－6）株の細菌学的性状を検討し、菌種同定を行うとともに、臨床材料を用いて、そのと卜
腸内細菌叢における生態を明らかにすることを目的とした。
〔方　法〕
Clostridium sp．（M．0．－6）株の細菌学的性状を、Gram、SpOre染色により形態
学的に、また糖、澱粉、gelatin、eSCulin分解発酵、indole、lecithinase、Iipase　産生、
VFA産物等の生化学的検討か、ら明らかにし、菌種同定を行った。さらに、その抗生物質感受
性より選択分離培地を考案作製し、便及び内祝鏡下生検直腸粘膜の臨床材料を対象としてと卜
腸内細菌叢におけるecologyを検討するとともに、各分離株についてIgA protease産生を
検討した。
〔結　果〕
Clostridium sp．（M。0．－6）株は、terminal位にsporeを有するグラム陽性偏性嫌気
性梓菌で、生化学的性状、抗生物質感受性は対照とした　Clostridlum ramOSum　標準株
（ATCC　25582）および理化学研究所より分与された同臨床分離同定株（A－1、A－2、
B－1）と合致し、C．ramosum　と同定された。但し、対照とした菌株にはIgA prote－
ase産生を認めなかった。C．ramosumの抗生物質感受性を基に、選択分離培地（Propion－
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ate－Rifampicin－Gentamicin－Colimycin－Polymixin；PRGCP）を作製した。160
症例の便あるいは直腸内容を材料として検討したところ、132例（82．5％）からC。ramOSum
が分離された。非特異的炎症性腸疾患（I．B．D．）症例からの分離頻度は80％（20／25）であり、
対照群の83．0％（113／125）と差を認めなかった。一方、潰瘍性大腸炎11例の病変部直腸粘膜
homogenateからは6例（54．5％）でC．ramosumが分離され、これは対照群の正常直腸
粘膜homogenateでの分離頻度33．3％（5／15）に対して高率であった。これら、各臨床
分離株の内Clostridium sp．（M．0・－6）同様のIgA protease　産生を認めたのは、便
材料では対照群の4例、直腸粘膜生検材料でも対照群の1例のみであり、LB。D。症例からの
分離株には見出されなかった。IgAprotease産生　C．ramosum　と非産生株との細菌学
的性状の差異について、API－ZYM、API50CH（APIsystem）、およびSDS可溶化菌
体蛋白成分のSDS－PAGEを含め詳細に検討したが、IgA proteaseの産生以外には、両
者に特徴的な差は見出されなかった。
〔考　察〕
粘膜を介する局所あるいは全身細菌感染症成立のfirst stepは、粘膜表面への当該菌の付
着さらにcolonizationである。IgA　はこれに対して分泌型抗体として生体の第一線免疫防
御環境を粘膜表面上に形造る。したがって、数種の病原性菌種に見出されるIgA protease
は、当該産生菌のヒトIgA　に対する最も直接的な攻撃因子と推察することができる。このう
ち、Clostridium sp。（M．0．－6）株由来のIgA proteaseは、ヒト分泌液中の　major
COmpOnentであるIgA2　subclassに作用する唯一のものである。今回、その細菌学的性
状を検討し、このClostridium sp．（M．0。一6）がClostridium ramosum　と同定され
ることを示した。
C．ramosum　は、1898年Veillon＆Zuberによって肺壊症から分離されたが、現在
ではと卜腸管内の常在菌と考えられており、ヒトに対する病原性は証明されていない。しかし、
腹部外傷後の腹腔内膿瘍、虫垂炎、直腸周囲膿瘍から分離されるとの報告もみられている。今
回、選択分離培地を作製しそのヒト腸管における分離頻度を初めて詳細に検討したが、その頻
度は82．5％と極めて高率であり、本菌のと卜腸管における常在性が確認された。しかし、
ClostridiumSp・（M。0．－6）と同様のnovelIgA protease産生株は4例から分離
されたのみであった。これは、従来報告されている他菌種でのIgAI protease　産生株の
占める頻度が40－100％　であるのに対して著しく低率であった。直腸生検粘膜材料において
も、その42％に　C．ramosumが分離されたが、IgA protease　産生株の優位性は無く、
対照群の1例に認めたのみであった。
novelIgA protease産生Clostridium sp．（M．0．－6）株は潰瘍性大腸炎症例の腸内
細菌叢より初めて分離されたものであり、またIgA2　subclassに対する作用を持つ唯一の
ものであることから、腸疾患とくにI。B．D。の病態への関与に興味が持たれた。しかし、今回
の検討からはIgA protease　産生C．ramosum　のヒトに対する病原性、疾患特異性は確
認されず、またIgA protease非産生C．ramosum　とに細菌学的な性状の差も認めなか
った。
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〔結　語〕
1）ヒトIgAI subclassとIgA2　subclass A2m（1）allotype両者に対して基質特異性
を有するnovelIgA protease産生　Clostridium sp．（M．0．－6）株をClostridium
ramosum　と同定した。2）C．ramosumの選択分離培地（PRGCP）を考案作製して、
そのと卜腸管における生態を検討した結果、便材料の82．5％、生検粘膜材料の42％に分離され
ることを示した。3）これら臨床分離株におけるIgA protease産生株の頻度は3％と低率
であった。4）IgA protease　産生C．ramosum　のとトに対する病原性、疾患特異性は
確認されなかった。5）IgA protease　産生　C．ramosum　と非産生　C．ramosumとの
問に細菌学的性状の差は認めなかった。
学位論文審査の結果の　要旨
本論文は、著者らが潰瘍性大腸炎症例の腸内細菌叢より分離したClostridiumsp。（M．0．
－6）株が、ヒトIgAのIgAのIgAl、IgA2：A2m（1）allotypeの両サブクラスに基質特
異性を持つ新しいIgA protease産生株であることに注目し、この菌株の菌種同定を試みる
とともに、本菌種のヒト腸内細菌叢における生態を潰瘍性大腸炎を含む非特異的炎症性腸疾患
（I．B。D．）との関連において追究したものである。
Clostridium sp．（M．0．－6）株について、その諸性状を詳細に検討し、対比に用いた
Clostridium ramosum標準株（ATCC　25582）及び同菌種と同定されている臨床分離株
（A－1、A－2、B－1）の諸性状と合致することから本菌をC．ramosumと同定した。
但し、IgA protease産生は、対比株には認められず、M．0．－6　株固有の性状であることを
明らかにした。ついで、本菌種の選択分離培地の考案作製を試み、抗生物質感受性の差を巧み
に利用し、極めて選択性の高い培地の作製に成功し、　C。ramOSum　の生態研究を容易に
した。
160症例の便又は直腸内容について調べ、132例（82．5％）からC．ramosum　を分離
し、本菌がと卜腸内常在細菌叢の重要菌種として広く分布していることを明らかにした。しか
し、1。B。D．群と対照群との間で出現頻度に差を認めず、I．B。D．との関連は認められなかっ
たとしている。一方、潰瘍性大腸炎患者の病変部直腸生検材料からの分離頻度は、54．5％（6
／11）で、対照群の33．3％（5／15）に比べ高率であることを示した。
IgA protease産生株の出現頻度及び分布の成績では、便材料で対照群に4例、直腸粘膜生検
材料でも対照群で1例のみであった。これは、従来報告されている他の菌種でのIgA prot－
ease産生株の出現頻度が40～100％　であるのに対し著しく低率（3％）で、C。ramOSum
におけるIgA protease　産生株は、同菌種のなかでむしろ例外的な存在であることを明ら
かにした。また、その分布も対照群に偏り、L B。D．との間に関連は認められなかったとして
いる。
以上の研究は、潰瘍性大腸炎症例より分離した新しいIgA protease産生Clostridium
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sp．（M．0．－6）株を　C．ramosumと同定することにより、本菌株の細菌学的位置付け
を明確にし、さらに、本菌種の分離に極めて有用な選択分離培地を考案作製することにより、
ヒト腸内細菌叢における　C。ramOSumの生態を明らかにしたものである。本菌種、特にIg
A protease　産生株とI．B．D．との間に積極的な関連を示す成績は得られなかったが、C．
ramosum　が腸内常在細菌叢の重要菌種として広く分布していることを示し、潰瘍性大腸炎
を含むI．B．D．と腸内細菌叢の動態との関連を追究するうえに一つの手掛かりを与えたもの
として評価される。
以上により、本研究は、医学博士の学位論文として価値のあるものと認める。
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